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摘要：学习记忆功能受损给人类健康和生活质量造成了严重的威胁，此类新药研发过程中急需构建合适的学习记忆障碍模型

以及精准的评价方法。目前国内实验者在选择实验模型和检测指标时存在困惑，该文在文献检索的基础上，对几种学习记忆

障碍模型和评价指标进行了对比性实验，得出了一些收获与体会，以期对改善学习记忆的药物研发有所帮助。
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　　随着社会的进步、人口老龄化的发展、生活方
式的改变、环境的恶化以及社会竞争压力的增大，

阿尔茨海默病、血管性痴呆、抑郁症等神经性相关

疾病的发生概率大大增加，而这些神经性相关疾病

都伴随着学习记忆障碍。有资料预测，截止到２０５０
年美国痴呆人口数量将由４５０万上涨到１．１４亿［１］。

学习记忆障碍模型和行为学检测方法是新药研发

中至关重要的环节。因此构建学习记忆障碍动物

模型以及完善行为学检测方法，以期更好的研发出

治疗学习记忆障碍药物显得极其重要。针对目前

国内实验者在实验模型和检测指标时的选择困惑，

笔者在文献检索的基础上，对以下模型和检测指标

进行了对比性实验，得出了一些收获与体会，总结

如下。

１　学习记忆障碍模型的构建
目前学习记忆障碍的发病机制大致可分为以

下５个类别：脑外伤引起记忆受损；脑内的 β淀粉
样失衡、胆碱能失衡、蛋白合成异常、基因表达异常

导致的学习记忆障碍；脑缺血缺氧导致自由基损

伤、钙平衡失调、兴奋性毒性及神经细胞死亡而诱

导的学习记忆障碍；衰老导致神经细胞的自然老化

引起学习记忆功能衰退；精神、心理异常导致的皮

层萎缩促使学习记忆障碍发生。构建学习记忆障

碍模型主要从记忆的３个阶段入手，即破坏记忆的
获取、巩固、再现。目前国内外常用的学习记忆障

碍动物模型的构建方法如下。

１．１　东莨菪碱诱导的记忆获得障碍　东莨菪碱是
一种非选择性Ｍ胆碱能受体抑制剂，它能够阻断胆
碱能信号通路，抑制乙酰胆碱传递从而减弱海马的

长时增效［２］。此模型主要用于筛选作用于胆碱能

受体的药物，由于东莨菪碱对动物的损伤是可逆

的，只能部分模拟阿尔茨海默病的病症，这就限制

了该模型的发展。训练前腹腔注射３ｍｇ·ｋｇ－１的
东莨菪碱，给药１０ｍｉｎ后对雌雄小鼠皆可造成记忆
获得障碍［３］。

１．２　亚硝酸钠诱导的记忆巩固障碍　亚硝酸钠是
一种脑缺氧剂，进入机体后会造成机体产生高铁血

红蛋白血症。高铁血红蛋白与羟基结合会造成其

不能与氧结合，从而导致脑缺氧，进而引起脑内一

些神经递质，如γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、多巴胺（ＤＡ）、
乙酰胆碱的浓度失衡，以及神经元的可塑性改变和
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坏死［４］。训练后立即单次腹腔注射亚硝酸钠 １２０
ｍｇ·ｋｇ－１即可构建小鼠记忆巩固障碍模型［５］。

１．３　乙醇诱导的记忆再现障碍　乙醇是一种中枢
性抑制剂，会导致中枢神经系统中的细胞产生毒性

反应［６］。乙醇可通过影响注意力、自控功能、情绪

等来诱发学习记忆障碍［７］。乙醇可使脂质过氧化、

活性氧大量累积促使氧化应激最终损害胆碱能神

经系统［８］。在测试前３０ｍｉｎ灌胃低浓度的乙醇即
可明显破坏记忆过程，造成学习记忆再现障碍［９］。

１．４　Ｄ半乳糖诱导的记忆再现障碍　Ｄ半乳糖亚
急性衰老模型是在一定时间内连续皮下注射大剂

量Ｄ半乳糖，引起糖代谢紊乱导致脑细胞受损。高
剂量的Ｄ半乳糖一方面在半乳糖氧化酶的作用下
生成乙醛糖和过氧化氢，促使超氧阴离子和氧自由

基大量产生，大量的自由基使脂质过氧化物形成，

导致细胞功能障碍，使细胞代谢功能下降，从而发

生一系列与老化相似的病理变化［１０１１］；另一方面在

游离氨基的协作下使蛋白和多肽的结构改变，通过

非酶糖化作用促使晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）累
积，最终导致脑内氧化损伤［１２］。４周内每天给予
１２０ｍｇ·ｋｇ－１Ｄ半乳糖即可构建学习记忆障碍模
型［１３］。

１．５　β淀粉样蛋白（Ａβ）沉积诱导的记忆障碍　
Ａβ是由Ａβ前体蛋白（ＡＰＰ）水解而来的多肽，能够
抑制乙酰胆碱转移酶的活性进而导致胆碱能神经

失衡［１４］。脑内过量的 Ａβ沉积会促使神经元细胞
变性、炎性反应发生、氧化应激、ｔａｕ蛋白高度磷酸
化形成神经元纤维缠结，最终导致细胞死亡［１５］。

Ａβ沉积同时会影响钾离子通道、ＮＭＤＡ受体、电压
门控性钙通道等离子通道的开放，最终促使钙平衡

失调引发学习记忆障碍［１６］。在鼠的第三脑室注射

Ａβ后，Ａβ在脑区域内累积造成学习记忆障碍，这
种学习记忆损伤方式与阿尔兹海默病的形成方式

高度类似［１７］。

２　学习记忆障碍模型的行为学检测方法及评析
行为学检测是基于条件反射的一种实验方法，

目前国内应用较为广泛的是以被动逃避条件反射

为基础的跳台法、Ｙ迷宫法、避暗法以及Ｍｏｒｒｉｓ水迷
宫法。

２．１　跳台法　装置大小为１０ｃｍ×１０ｃｍ×６０ｃｍ，
平均分成５间，底面是可以通３６Ｖ连续电刺激的铜
栅，每个反应箱内右后角置一高度和直径均为４．５
ｃｍ的平台。

训练时将小鼠于测试箱内适应环境３ｍｉｎ后，
确定小鼠均位于铜栅后，立即通电，受电击后，小鼠

跳到安全平台躲避电击。记录小鼠第一次跳上跳

台的反应时间（学习潜伏期）和５ｍｉｎ内受到的电击
次数（学习错误次数），这两项为学习成绩。测试

时，小鼠放于跳台上，记录小鼠第一次跳下跳台的

时间（记忆潜伏期）和５ｍｉｎ内错误次数，５ｍｉｎ内
未跳下跳台的小鼠其潜伏期按３００ｓ计算，这两项
为记忆成绩［１８］。

跳台法优缺点：装置简单易操作，灵敏度高，能

同时操作５只动物，较好地进行组间平行实验。缺
点是当动物站立在同一根刺激电极时，足底逃避电

击，出现误差；电刺激对动物损伤大；动物个体差异

大，需加大样本量或进行预实验筛选。

２．２　Ｙ迷宫法　由３条等长的臂和其交界区组成，
底面有等距的电栅，内侧壁贴有导电的铜片，各臂

末端均装有刺激信号灯。控制面板由电压显示区、

电压调节旋钮和“Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、０”４个按键组成。按下
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ键时，所对应臂的刺激信号灯亮，此时该
臂为安全区，不亮灯的两臂及交界区在２ｓ后均通
电成为非安全区。按下０键，只有交界区通电。

训练时将小鼠放入未通电的迷宫中适应 ５
ｍｉｎ，再将小鼠放入任意一个臂，另外两支臂中一支
以灯光信号表示安全区。灯亮后延时２ｓ自动接通
４０Ｖ电流，小鼠跑至安全区时让其停留３０ｓ，巩固
记忆。训练１０次，记录１０次里的正确次数记为学
习成绩。２４ｈ后记忆测试，小鼠直接跑至安全区为
正确反应，记录连续１０次训练中的正确次数和记
忆潜伏期（第１次跑对所需时间）［１９］。

Ｙ迷宫法优缺点：构造简单、操作便捷、准确性
较高。缺点是一次试验只能观察１只动物，下一只
动物实验时需对仪器进行擦拭晾干确保无上一只

动物气味，耗时长，较难实现组间的完全平行。

２．３　避暗法　４０ｃｍ×１２ｃｍ×１２ｃｍ的条件反射箱
是由明室和暗室及两室之间３ｃｍ直径的洞口组成，
箱底有等距的铜栅，暗室的铜栅可通入３６Ｖ电流。

训练时将小鼠头背着洞口放入明室，适应环境

３ｍｉｎ后通电，通电持续 ５ｍｉｎ，小鼠进入暗室就会
遭受电击，其正确反应是回到明室。２４ｈ后测试，
小鼠第１次进入暗室的时间记为潜伏期，５ｍｉｎ内
进入暗室的次数为错误次数，５ｍｉｎ内未进入暗室
的潜伏期按３００ｓ计算［２０］。

避暗法优缺点：操作简单易行、对记忆再现实

验有较高的灵敏度。缺点是影响因素多，耗时长。

２．４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫法　直径１２０ｃｍ、高５０ｃｍ的
圆形水池，四周有用于辨别方向的标志。水池分为

４个象限，直径为 ９ｃｍ的可移动平台置于第 ２象
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限，且位置固定，平台位于水下０．５ｃｍ处。水池上
方安装有视频采集分析系统，可以自动记录分析动

物游泳轨迹。

（１）定位航行实验：历时４ｄ，第１～２天平台可
见（平台上方插有高５ｃｍ的黑色旗子用于动物辨
认），第３～４天平台不可见（撤掉旗子）。每天的同
一时间，小鼠依次从第一象限开始，面朝池壁放入

水中，记录从入水到上台的时间，即为逃避潜伏期。

若小鼠９０ｓ内没有找到平台，则实验自动结束，此
时记录逃避潜伏期为 ９０ｓ，并引导小鼠置于平台
３０ｓ。休息１０ｍｉｎ后换入水点，依次训练４个象限。

（２）空间探索实验：训练４ｄ，第５天撤去平台
开始实验，历时１ｄ。小鼠从距离原平台最远的象
限开始，面朝池壁放入水中，记录入水后９０ｓ自由
航行的轨迹，统计小鼠穿越原平台所在位置次数，

目标象限（原平台所在象限）的停留时间百分比以

及穿越目标象限的次数［２１］。

水迷宫法优缺点：优点是原理简单易懂，构造

简单、检测灵敏，对实验动物损伤小，不易受气味影

响，实验数据较丰富能更好地完整地体现出学习记

忆差异。缺点是对实验条件要求较高，水温、平台

高度、声音、实验时间、入水的朝向、高度都应该尽

量一致；单次定位航行训练时间的设定有较大的经

验性，个体差异较大。

３　小结与展望
迄今为止，猴、啮齿类动物、蠕虫和果蝇等均可

以用来构建学习记忆障碍模型，即使小鼠在表观上

并不能表现出斑块沉积，但一些特殊的造模方法仍

然能使小鼠脑内特定区域形成斑块沉积和神经元

缠结，同时小鼠在实验可行性及经济方面的优势促

使小鼠成为最常用的学习记忆障碍模型。除了文

中提及的国内常用的东莨菪碱、亚硝酸钠、乙醇、Ｄ
半乳糖、β淀粉样沉积、脑缺血诱导的学习记忆障碍
模型外，还可以用一些其他神经毒性物质来构建学

习记忆障碍模型，如：６羟基多巴胺、１甲基４苯基
１，２，３，６四氢嘧啶（ＭＰＴＰ）、重金属等毒性物质［２２］。

然而这些模型只是构建了一种疾病状态并没有模

拟疾病的发生发展过程，因此研究者通过构建转基

因小鼠来构建自发的学习记忆障碍模型，例如

ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠与ＡＤ患者脑内均出现神经网
络活动异常兴奋及海马代偿性产生的抑制［２３］，这就

表明 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠与 ＡＤ患者具有高度相
似的神经活动，为后面的机制研究和药物研发奠定

了坚实的基础，然而实验条件及高昂的花费限制了

这一模型的广泛应用。

构建好学习记忆障碍模型后，并不能直观的从

动物的表型上判断出来，只能通过条件反射来区

别。文中提及的跳台法、避暗法、Ｙ迷宫法都是基于
被动逃避条件反射为基础的实验方法，它们具有操

作简便、指标明确、易于观察等优点，然而在这些实

验过程中有较多的主客观因素会对其造成影响，这

就导致重复性差，而且即使模型成功、药效良好，它

们的组间差异也较小。这就要求在实验过程中，应

尽量保证外界环境及实验人员的稳定，目前行为学

检测方法仍需进一步的完善。
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